
作者简介：刘海霞，女，硕士，副主任技师，主要从事临床检验工作。

·论　著·

类风湿关节炎患者外周血髓源性抑制细胞的检测及其

与Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的相关性
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　　【摘要】　目的　检测类风湿关节炎患者外周血髓源性抑制细胞和Ｔｈ１以及Ｔｈ２，并分析髓源性抑制细胞与

Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的相关性。方法　选取湖南省永州市中心医院２０１２年１月至２０１３年１２月的４０例类风湿关节炎患

者为研究组，将其分为活动组和稳定组两个亚组，并且选取同期在湖南省永州市中心医院健康体检的４０例健康者

为健康对照组，测定两组研究对象的外周血髓源性抑制细胞和Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞，并分析髓源性抑制细胞与Ｔｈ１／Ｔｈ２

细胞的相关性。结果　研究组患者髓源性抑制细胞和Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞的百分比均明显高于健康对照组，且两组比较

差异有统计学意义（犘＜０．０５）。活动组中的髓源性抑制细胞和Ｔｈ１细胞的百分比明显高于稳定组，而Ｔｈ２细胞百

分比明显低于稳定组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。活动组和稳定组的髓源性抑制细胞和Ｔｈ１细胞的百分比均

高于健康对照组，而活动组与健康对照组Ｔｈ２细胞百分比比较，差异无统计学意义（犘＞０．０５）；稳定组Ｔｈ２细胞百

分比高于健康对照组，差异统计学有意义（犘＜０．０５）。髓源性抑制细胞百分比与 Ｔｈ１细胞百分比呈现负相关性

（犘＜０．０５），而与Ｔｈ２细胞百分比无相关性，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　临床中类风湿关节炎患者外周

血中的髓源性抑制细胞呈现高表达，且与Ｔｈ１细胞百分比呈现负相关性，而与Ｔｈ２细胞百分比无相关性。提示外

周血中的髓源性抑制细胞和Ｔｈ１细胞可能呈相互拮抗作用，并且共同参与类风湿关节炎的发生、发展。

【关键词】　类风湿关节炎；　髓源性抑制细胞；　Ｔｈ１细胞；　Ｔｈ２细胞
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　　类风湿关节炎是临床中常见的疾病之一，属于进行性和对

称性关节破坏为主的自身免疫性疾病，早期患者未能有效诊断

与系统规范治疗，从而严重影响人们的生活质量［１］。该病的发

病机制与人体的免疫功能紊乱密不可分，尤其是Ｔ细胞功能

异常，而ＣＤ４＋Ｔｈ细胞一般可以分为Ｔｈ１、Ｔｈ２以及Ｔｈ１７等

细胞亚群，并且该类细胞均参与细胞的免疫应答，且在该病的

发病中具有调控作用［２］。为进一步了解该病的发病机制，本研

究重点检测类风湿关节炎患者外周血髓源性抑制细胞和Ｔｈ１、

Ｔｈ２细胞，并分析髓源性抑制细胞与Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的相关性，

从而了解该病的发病机制。现将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取２０１２年１月至２０１３年１２月湖南省永

州市中心医院的４０例类风湿关节炎患者为研究组，男１５例，

女２５例，年龄３３～７７岁，平均（５４．２±４．６）岁。依据患者肿胀

关节数和压痛关节数以及实验室指标进行计算类风湿关节炎

疾病活动性评分（ＤＡＳ２８），依据其值分为高度活动（ＤＡＳ２８≥

５．１）、中度活动（３．２≤ＤＡＳ２８＜５．１）、低度活动（２．６≤

ＤＡＳ２８＜３．２）、病情缓解（ＤＡＳ２８≤２．６）。将其分为活动组１８

例和稳定组２２例。４０例患者均符合美国风湿病学会（ＡＣＲ）

中的类风湿关节炎的临床诊断标准。排除伴有糖尿病、系统性

红斑狼疮和强直性脊柱炎以及银屑病等自身免疫系统疾病患

者；伴有心血管疾病和血液系统与呼吸系统以及内分泌系统等

严重疾病患者；伴有肿瘤和其他传染性疾病以及各种急慢性感

染等患者。并且选取同期的４０例在湖南省永州市中心医院健

康体检的健康者为健康对照组，男１６名，女２４名，年龄３３～７８

岁，平均（５３．９±４．２）岁。健康对照组研究对象均经过家族遗

传史和既往病史以及常规化验检查正常，排除有风湿病和其他

自身免疫系统疾病以及呼吸系统、内分泌系统等，血液系统和

肝肾功能障碍以及传染与急性感染性疾病。研究组和健康对

照组研究对象的一般资料比较，差异无统计学意义（犘＞

０．０５），具有可比性。

１．２　检测方法　本研究主要采取流式细胞术检测髓源性抑制

细胞、Ｔｈ１细胞、Ｔｈ２细胞的百分比，并且严格按照说明书进行

操作，并且详细记录［３］。

１．３　统计学处理　采取ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行数据分析与

处理，计量资料以狓±狊表示，独立样本采取狋进行检验，而髓

源性抑制细胞与Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞的相关性采取Ｓｐｅａｒｍａｎ检验。

以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　研究组和健康对照组髓源性抑制细胞和Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞

的百分比对比分析　研究组患者髓源性抑制细胞和Ｔｈ１、Ｔｈ２

细胞的百分比均明显高于健康对照组，且两组比较差异有统计

学意义（犘＜０．０５）。见表１。

表１　研究组和健康对照组髓源性抑制细胞和Ｔｈ１细胞、

　　　Ｔｈ２细胞的百分比对比分析（狓±狊，％）

组别 狀 髓源性抑制细胞 Ｔｈ１细胞 Ｔｈ２细胞

健康对照组 ４０ ４５．７±５．２ ４．２±１．４ １．０±０．３

研究组 ４０ ５６．３±３．７ １４．６±２．３ １．４±０．７

狋 １１．７０２ ７．２１４ ４．２５３

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．２　研究组中两亚组的髓源性抑制细胞和Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞的

百分比对比分析　活动组患者中的髓源性抑制细胞和Ｔｈ１细

胞的百分比明显高于稳定组，而Ｔｈ２细胞百分比明显低于稳

定组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。见表２。

表２　研究组中两个亚组的髓源性抑制细胞和Ｔｈ１、

　　Ｔｈ２细胞的百分比对比分析（狓±狊，％）

组别 狀 髓源性抑制细胞 Ｔｈ１细胞 Ｔｈ２细胞

活动组 １８ ６２．５±４．８ １８．４±３．２ １．０±０．４

稳定组 ２２ ４８．６±４．７ ９．７±２．６ １．７±０．８

狋 １４．２４０ ６．２７２ ５．０２３

犘 ＜０．０５ ＜０．０５ ＜０．０５

２．３　髓源性抑制细胞与Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞的相关性分析　研究

组、稳定组、活动组的髓源性抑制细胞百分比与Ｔｈ１细胞百分

比呈现负相关性（犘＜０．０５），而与Ｔｈ２细胞百分比无相关性，

差异无统计学意义（犘＞０．０５）。见表３。

表３　研究组、稳定组、活动组的髓源性抑制细胞与Ｔｈ１、

　Ｔｈ２细胞的相关性分析

组别
Ｔｈ１细胞

狉 犘

Ｔｈ２细胞

狉 犘

研究组 －０．４３２ ０．００２ －０．２１１ ０．３４１

稳定组 －０．５２１ ０．０００ －０．３１１ ０．０７３

活动组 －０．３４３ ０．０１２ －０．２８８ ０．０７２

３　讨　　论

类风湿关节炎是临床中常见的疾病之一，在临床中具有较

高的发病率，严重影响人们的身体健康，但是其具体的发病机

制尚未明确，多数认为是由于自身的免疫系统功能障碍而引起

的，但是具体的作用机制尚未明确［４］。

髓源性抑制细胞是一种在肿瘤和自身免疫系统疾病以及

急慢性炎症与移植排斥反应中的常见细胞。在健康的状况下，

该细胞主要是存在于骨髓中，且能够较快地分化为成熟粒细胞

和巨噬细胞以及树突状细胞，临床中很少表现免疫抑制作

用［５］。但是在病理的状况下，该细胞很容易受到其他各种可溶

性因子的影响，导致整个细胞分化过程受阻，并在外周血与淋

巴器官以及炎症发生部位呈现大量的表达［６］。临床中髓源性

抑制细胞主要是通过分泌精氨酸酶１（Ａｒｇ１）和肌醇以及活性

氧等产物而抑制Ｔ细胞的活性与功能，最终促使Ｔ细胞的凋

亡，达到抑制机体的免疫反应［７］。虽然，临床中显示髓源性抑

制细胞能够抑制机体的免疫功能，并促进肿瘤细胞的不断生

长。但是，髓源性抑制细胞依然会参与细菌与寄生虫感染和急

慢性炎症等疾病。且临床中也越来越多的资料显示，髓源性抑

制细胞与自身免疫系统疾病的发生、发展有着密切联系。

类风湿关节炎主要是一种慢性滑膜炎症累及多个关节结

构发生的自身免疫性疾病，且该病的发生常常与细胞因子和趋

化因子以及Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞平衡以及基因与环境等因素有着密

切联系［８］。虽然临床中对于类风湿关节炎的发病机制尚未完

全明确，但是一般认为类风湿关节炎滑膜组织中的ＣＤ４＋Ｔ细

胞发生弥漫性浸润，且活化的ＣＤ４＋Ｔ细胞能够分泌大量的促

炎性细胞因子，促进该病的发生、发展［９］。临床中相关的研究

显示，类风湿关节炎其Ｔｈ１亚群呈现明显优势，且有学者提出

Ｔｈ１细胞在类风湿关节炎的发生、发展中起到关键性作用
［１０］。

主要是由于Ｔｈ１能够分泌白细胞介素（ＩＬ）２和肿瘤坏死因子
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（ＴＮＦ）以及γ干扰素（ＩＦＮγ）等因子，从而促使其发挥重要作

用。临床研究显示，类风湿关节炎患者外周血中明显存在Ｔｈ１

细胞极化的情况，且这种研究与临床以往的研究结果一致［１１］。

主要是由于异常增加的Ｔｈ１细胞能够通过血液循环而达到关

节局部，并且活化其增值。另外大量分泌的炎性细胞因子也可

与其他的效应Ｔ细胞发生相互作用，从而促进类风湿关节炎

的病情发展。通过本次的临床研究还显示，活动组中的髓源性

抑制细胞和Ｔｈ１细胞的百分比明显高于稳定组，而Ｔｈ２细胞

百分比明显低于稳定组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。进一

步说明，Ｔｈ１细胞的增殖与免疫学功能均有明显的抑制作用，

亦说明在类风湿关节炎患者的病情缓解中，其发挥着重要的调

控作用。

本研究结果显示，类风湿关节炎患者体内的 Ｔｈ１细胞与

髓源性抑制细胞呈现负相关性，而与Ｔｈ２细胞百分比无相关

性，差异无统计学意义（犘＞０．０５）。临床相关报道显示，髓源

性抑制细胞与Ｔｈ１７细胞呈现负相关性。主要是由于Ｔｈ１和

Ｔｈ１７细胞均在类风湿关节炎的发病中起到关键性作用。类风

湿关节炎主要是由 Ｔｈ１细胞介导而产生的一种慢性炎性反

应，一般Ｔｈ１细胞的数量增加，其活性也明显增加，很容易导

致Ｔｈ１／Ｔｈ２平衡失调。同时，Ｔｈ１的高表达会抑制ＣＤ４＋Ｔ细

胞逐渐向Ｔｈ２细胞分化，会阻碍Ｔｈ２细胞分泌其他炎性因子，

最终抑制Ｔｈ２细胞发挥免疫作用。临床中类风湿关节炎的慢

性炎性过程中，关节局部的炎性细胞发生浸润，很容易促使保

护性细胞因子降低，使得外周血中Ｔｈ２细胞分泌的ＩＬ４和ＩＬ

１０明显增加。文献［１２］报道，活动组Ｔｈ２细胞百分比明显低

于稳定组。进一步说明为类风湿关节炎不同阶段其Ｔｈ１／Ｔｈ２

平衡也会发生改变，类风湿关节炎炎性发展的过程中，其 Ｔｈ

细胞的比例也会随炎性的发生而改变，尤其在活动期，患者外

周血中主要是以Ｔｈ１细胞为主。稳定期主要是以Ｔｈ２为主。

进一步体现，类风湿关节炎患者的炎性发生变化时，其Ｔｈ细

胞的数量也会发生改变，且髓源性抑制细胞也会随之改变。

综上所述，类风湿关节炎患者外周血中的髓源性抑制细胞

呈现高表达，且与Ｔｈ１细胞百分比呈现负相关性，而与Ｔｈ２细

胞百分比无相关性。临床中可以将其作为判断类风湿关节炎

活动的标志物。同时，外周血中的髓源性抑制细胞和 Ｔｈ１细

胞可能呈相互拮抗作用，并且共同参与类风湿关节炎的发生、

发展。

参考文献

［１］ 周洁如，金敏，陈海燕，等．类风湿关节炎患者ＴＨ细胞亚

群上ＣＤ１３７的表达变化［Ｊ］．中国血液流变学杂志，２００９，

１９（２）：２４５２４８．

［２］ 王小冬，孙博，王菁华，等．辅助性ＣＤ４～＋Ｔ细胞亚群失

衡在实验性自身免疫性重症肌无力大鼠发病机制中的作

用［Ｊ］．中国生物制品学杂志，２０１０，２３（９）：９３０９３４．

［３］ 张瑞萍，徐冰心，王社论，等．恶性肿瘤患者外周血调节性

Ｔ细胞及Ｔｈ１、Ｔｈ２细胞的检测和临床意义［Ｊ］．中国临床

医学，２０１２，１９（６）：６０２６０４．

［４］ 庞爱梅，刘凤霞，凌欣．类风湿性关节炎患者外周血Ｔｈ１／

Ｔｈ２细胞平衡变化的研究［Ｊ］．医学检验与临床，２００７，１８

（４）：５２５３．

［５］ 许为民，龚爱华，王慧，等．类风湿关节炎患者外周血髓源

性抑制细胞的检测及与 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞的相关性分析

［Ｊ］．江苏大学学报：医学版，２０１３，２３（２）：１４０１４３．

［６］ ＢｏｂａｔＳ，ＦｌｏｒｅｓＬａｎｇａｒｉｃａＡ，ＨｉｔｃｈｃｏｃｋＪ，ｅｔａｌ．Ｓｏｌｕｂｌｅ

ｆｌａｇｅｌｌｉｎ，ＦｌｉＣ，ｉｎｄｕｃｅｓａｎＡｇｓｐｅｃｉｆｉｃＴｈ２ｒｅｓｐｏｎｓｅ，ｙｅｔ

ｐｒｏｍｏｔｅｓＴｂｅｔｒｅｇｕｌａｔｅｄＴｈ１ｃｌｅａｒａｎｃｅｏｆＳａｌｍｏｎｅｌｌａｔｙ

ｐｈｉｍｕｒｉｕｍｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＥｕｒＪＩｍｍｕｎｏｌ，２０１１，４１（６）：

１６０６１６１８．

［７］ 李景怡，方勇飞，邹丽云，等．Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞因子谱在类风

湿关节炎患者外周血和关节积液中的表达及意义［Ｊ］．第

三军医大学学报，２０１０，３２（１８）：１９２１１９２４．

［８］ ＴｏｓｏｌｉｎｉＭ，ＫｉｒｉｌｏｖｓｋｙＡ，ＭｌｅｃｎｉｋＢ，ｅｔａｌ．Ｃｌｉｎｉｃａｌｉｍｐａｃｔ

ｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｌａｓｓｅｓｏｆｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｎｇＴｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｎｄｈｅｌｐｅｒ

ｃｅｌｌｓ（Ｔｈ１，ｔｈ２，ｔｒｅｇ，ｔｈ１７）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｃｏｌｏｒｅｃｔａｌｃａｎｃ

ｅｒ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＲｅｓ，２０１１，７１（４）：１２６３１２７１．

［９］ 董兴高．Ｔｈ１／Ｔｈ２、Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞的平衡与临床［Ｊ］．湖

北民族学院学报：医学版，２０１２，２９（１）：６７６９．

［１０］ＫｏｃｈＬ，ＦｒｉｔｚｓｃｈｉｎｇＢ，ＦｒｏｍｍｈｏｌｄＤ，ｅｔａｌ．Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ

ｃｈａｒｉｄｅｉｎｄｕｃｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｔｈ１／Ｔｈ２ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｎ

ｗｈｏｌｅｎｅｏｎａｔａｌｃｏｒｄａｎｄａｄｕｌｔｂｌｏｏｄ：ｒｏｌｅｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃ

ｔｏｒｋａｐｐａＢａｎｄｐ３８ ＭＡＰＫ［Ｊ］．Ｎｅｏｎａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，９９

（２）：１４０１４５．

［１１］陈海燕，韩捷，华咏，等．类风湿关节炎患者Ｔｈ细胞亚群

的检测及其临床意义［Ｊ］．中国误诊学杂志，２００８，８（６）：

１２７２１２７４．

［１２］王娟，刘瑞洪，肖红波，等．类风湿关节炎大鼠血清Ｔｈ１／

Ｔｈ２水平及意义［Ｊ］．现代生物医学进展，２０１０，１０（２）：

２４６２４７．

（收稿日期：２０１４０３１７　　修回日期：２０１４０５１８）

（上接第３１３３页）

　　 的比较［Ｊ］．职业与健康，２００８，２４（１４）：１３９６１３９７．

［５］ 高峰．输血与输血技术［Ｍ］．北京：人民卫生出版社，

２００３：８９９８．

［６］ 李敏芳，刘峰．采用全自动血型仪正反定型不一致的原因

分析及对策［Ｊ］．临床输血与检验，２０１３，１５（１）：５４５６．

［７］ 颜虹，徐勇勇，赵耐青，等．医学统计学［Ｍ］．２版．北京：人

民卫生出版社，２０１０：２５３２．

［８］ 史广耀．南京地区无偿献血者的年龄分布特征［Ｊ］．临床

输血与检验，２００３，５（１）：４１４２．

［９］ 颜永强，斯景萍，李亚娜，等．西安市无偿献血人群调查分

析［Ｊ］．实用医技杂志，２０１０，１７（１）：２８２９．

［１０］ 向东，刘曦，郭忠慧，等．上海地区中国人群中ＡＢＯ亚型

的研究［Ｊ］．中国输血杂志，２００６，１９（１）：２５２６．

［１１］ 周瑞芬．Ａ亚Ｂ型误定为Ｂ型１例报告［Ｊ］．按摩与康复

医学，２０１２，２９（３）：２５５２５６．

（收稿日期：２０１４０２１０　　修回日期：２０１４０４１２）
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